






























論文 内 容 嬰
 O日
 交通及ひ労働災害,或いは骨盤内微罷励算の根治手術等の増加につれ,神経因性膀胱と称される,
 異常排尿を来たす思考に遭遇する轡会が非常な㍗歩くなってきた。神経,相性膀胱の薬物僚注を考えて
 いく笛一段階として,∫E常曙胱の薬理学的動態を知る必男がある。過去に,自律神経薬剤の瞬胱に
 対守る1射干喉ついての研究口かなり潅されたが,何れも,腹部大動脈に挿入したカニューレを通し
 て薬物1を投・与しており.薬物が膀胱から離れた所にある神経節倉ど1ぞ作用しておこる膀胱反応をも
 同時に観察している可能性があウ,鰐胱のみの反応をみているとは言い難い。また,自律神経薬
 剤以外の薬物咽ついて:づ,殆んど研究がなされてい看い。そ'こで私ω.1血液を用いて,膀胱を選択
 的π灌流する方湛を考案し,各種薬物を動注穿るごとによって,それらの膀胱に対する作田動態を
 観察した。一方,臓器循姦において,薬理学的1τ,臓器特異性が認められることが証明されている
 ので,膀胱1血管床の薬物反応についても同時に観察を行止つたρ
 実験方法・
 体重12～20Kgの成熟雌犬20頭を月rいた。p6n七〇barbital麻酔(初1同母,50'胃9/氏名
 維持量,4、5嬉/∫くヲーhr、の下π,開腹して,両側子宮動脈κ逆 刑生πY字型の刀ニユーレを挿
 入し,大腿動脈からの血液をポンプを沖して定流量でここに選入する。この回路に電磁流量計を介
 在させ流量を記録し,又この側管から電気圧力計を用いて灌痂血圧を測定するσポンプの始動ど同
 時に,両側泌尿生殖動脈を結紮守ることによって,下膀胱動脈を撰択的に擁流するρ流量は頸動脈
 から記録した全身血圧と潅流圧が馨しくなるようにして決定する。これπよると碗量偏10～50
 m■/minであった。一方経尿道的πネラトンを挿入し,膀胱を50～80mユの温水で満たし,
 これを電気圧力計に接続して傍號内圧を測定したρ薬物ロ全て0.1皿■を10秒間で,上記Y字型カ
 ニューレの庫前から注入したρ尚抗凝固剤としてω一heparin(初回量,500u.〈9,維持量,
 1000u.!㌔r、を用いたρ
実験結果
 1コ]」ン作働性薬剤oa、膀胱反応。aCe七y■CUO■ine(ムCh、,bethaneChOl,
 Carbacho■は収縮をお・～二し,CarbaC亘01が最もPOt;en七であった。七etramet肛y1-
 ammorllum`TMA)損一過性のphasic丘収縮とそれに続く七〇nicな収縮をおこした。
 DMPP,nico七ine,10be■inelロ慌過性の膀胱収縮のみを於こした。tetrae七hylaln一
 一29'1一
 、轟
ダ
 monium`TEA)帽むonicな収縮を,neo8七igmine,P互y808むigmine帽むoniCであ
 るが非常に持続の長い収縮をむこした。b、1血管反応。ACh,be七ha'necho■,CarbaChO■
 は強く血管を拡張させた。TMA,11icotine,10behne偵中無度に血管を拡張させ,DMPP
 の前1管反応に2相性で,拡張π続ぐ収縮であった。TEA,Phy'808Ugmine■持続の長い血管
 収縮をお・こしたD
 2.アドレナリン作働性薬剤。a、膀胱反応。no臓drena・hne,aαrenaline,dopa-
 mihe,tプramine口小さな収縮とそれに続く弛緩及び,自発運動の減弱を沿こした。phen-
 ylePhrined,収縮のみ,isoprGna■ine,σゴ弛緩と共に自発運動の減弱をおとした。
 mθthOXamine,ep丘edriaθ,で紹,充分π強い血管反応を得るdoseを用いても,反応損
 全ぐ得られ左かつた。・b、血管反応。i80prena■ineか血管拡張をおこ寸以外,他の薬物に全
 て収縮反応を券こし,mgthoxamine,epheαrineの反応口,持続が非常1で長かった。
 5.他の生体'アミン。五i6七amine口膀胱収縮と血管拡張をおこし,Achの反応に類似して
 いた。serotOnin(5-HT、け小1量でロー相性⊂》七〇nic旋勝]1光収縮をおこし」大量で侭収縮
 曲線の立ち士匂に屈曲ができたり,或い■2つのpeakをもつたりした。5-H'Tの血管反応帽個
 体差が大きく,収縮のみが出る場合と,拡張のみが出る場合を両極端として,多種多様であった。
 又5-H恥ゴ膀胱収縮という点で,生体アミンの中で最もpo七6ntでムつた。
 4活1生ポ.リペブタイド,angio七en8inll,■y8-vasopre88in,oxy'七〇君in伽,
 七〇nic看曙胱収縮と血管収縮をかこしたが,▽a80pre88inで口,0.01μgで著明な血
 管反応がカこるのに,膀胱収縮をみるにd,それ以上のdo8eが要求された。
 brady'kinin,ele母oisin,kallikrgin口,膀胱収縮とか潅り強い血1管拡張をおこし
 たが,膀胱収縮顔特徴的で,七〇ロicな収縮の士に,これらが求心性神経終末を刺激守ることπよ
 ってかとると考えられる,反射性収縮波が重なっていた0
 5,ヌクレオシツドとヌクレオタイトもATP,ADP,AMP,adenq8ine,UTP歩σDP,UMP
 Uridine,DPN,TPNの中で,ATPのみが膀胱を収縮させ,地口膀胱反応をむこさ丘かつた。
 血管について侵Uridineが反応をかこさない以外,他帽全て拡張であった。
 6.そ一のイ胞の薬鼻勿。ergo七a'mine傾脅E用持糸赦)長い七〇nic】な膀耗光双{靖と,血胃∫11又縮をお・～二
 し,morPhine帽10'1`9もの大撰で七〇nicな膀胱収縮と血管拡張をおこし,KG焔一過性の膀
 胱収縮と血管拡張をおこしたρaminophyUin6,dipyridamole,hydralazine,
 ni七ro91ycerine,papaverine,procaine,tetrodo七〇xin慢勝月光π影率1芒をも
 たず,1血管の拡張をおこしたゆ
総括
 膀胱を撰択的に濯流する方法を考案し,各種薬物の膀胱及び,血管平滑筋匠対する反応を観察し
 た。膀胱反応についてに,a、Ach,bethanechoちcarbacho1に作用持続が中程度であ
 るが,ga㎎1五σロs切mulantによる反応に一過性であり,逆に抗コリンエステラーゼの反応は作用
 持続が非常に長かったρb、アドレナリン作働薬帽,α一S伽an七が収縮を,グー航im噸麟が
 弛緩を,α及びβ一sti皿■an七に収縮に続く弛緩をむこしたDC、hi8七aロ五ne.5一日丁も1膀胱収縮を
 翁こした;が,5-HTは生体アミンの中で最もρte鵬であった“大量の5-BTの反応に七〇nicなも
 のと画asicなものから成っていた。己)活性ポリペプタイドも膀胱を収縮させるが,b面・y雄nin・
 e■aioi飢n,ka■五kreinの反応帽,tOnicな収縮の上π反射性収縮が重なる。e、ATP,mr画ine7
 e礪。血証ne,胸■も膀胱を収縮させる。血管反応について伽,.橋床らが,冠,腎,腸管,大腿循環に
 むいて,夫々π臓器特異性力執ること'を示してレ漏が膀胱血管床もまた,臓器特有の性格をもっことが励9たφ
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 審査結果の要旨
 神経因性膀胱の本態は,膀胱支配神経の器質的な障害に基づく各種の排尿異常であるが,いま
 だその病態生理は充分に解明されてむらず,従って治療法も確立していな鞠
 著者は∫神経凶性'跨胱の薬物療法を考えていく第一段階として,正常癬胱の薬理学的動態を知
 るために,犬を用いて麻齢下で,その虜胱を下膀胱動脈を通して潅流し.,
 与える方法と考案し,各種薬物占)反応を血管平滑筋卸凶涜平滑厳の両面から翻察した。その結果
 は次の通りてあった。
 コリン作働薬.自律神経第刺激薬.抗コリンエステラーゼ類は瘠腕を収縮・きぜるが,夫々反応
 パターンに特異性iがあご)たnアドレナリンイ乍働婆に関しては,アルファ受容体刺激薬は膀胱を収
 縮させ,ベータ刺激等はそれを弛緩させ,アルファ及びベータの両受容体を刺激するものは収縮
 に続く弛緩を起こした。ヒスタミンやセロトニンの様な生体アミンによっても膀胱は収縮ずるが,
 興味あることに膀胱を収縮させる物質の中で,セロトニンの作用が畿も強かった。活錘ポllペプ
 タイドによっても膀胱は収縮するがナブラデイキニン・エレドイシン・カリクレインによる膀胱
 反応は特異的で」緊張性収縮の上に多欲の反射佐取掘が豊なっていた。穂にATP・K侃・モルヒ
 ネ・エルゴタミンなども膀胱を収縮させたる
 血管平滑筋の反応については,既に稿本らが冠.督.腸管.大腿婚壌において,夫々に臓器特
 異性があることを示しているが,膀胱血管床もまた,臓器特有の性格をもつていた。
 過去に,膀胱の薬物反応についての研究はかなりあるが,膀胱に撰択的に薬物を投与すること
 によったのは初めてであり,又各種薬物の反応を,膀胱平滑筋と血管平滑筋の両面から系統的に
 捉えたもの'であり,これらの結果は,薬理学的にも,臨床治療学の面に沿いても有意義であり,
 学位授与に価するものと考えられる。
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